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論文内容要旨
 背景・目的
 Corticotropin-releasinghormone(CRH)は,ストレスに対する生体反応の一つである
 brain-gutinteractionの主要なメディエ一夕ーである。過敏性腸症候群(lrritablebowel
 syndrome:IBS)は,ストレスで症状が悪化し,消化管運動機能異常,消化管知覚過敏および
 不安や抑うつ等の心理的異常を併せ持つ機能性消化管疾患で,その病態生理のメカニズムには
 CRHが関与していると考えられている。ヒトにおいては,CRHを静脈投与したときに大腸運
 動が亢進し,さらにIBS患者では健常人に比して過剰な運動の亢進が認められ,CRHに対する
 反応性の亢進が存在する。これより,本研究では次の仮説を検証することを目的とした。(仮説)
 CRH拮抗薬の末梢投与はIBS患者の消化管運動,内臓知覚過敏および消化管刺激によるneg・a-
 tivemoodの惹起を改善する。
 対象・方法
 健常人とIBS群,双方ともに男女5名ずつを被検者とした。バロスタットバッグ,消化管内
 圧測定用カテーテルを下行結腸,S状結腸に挿入し大腸のtone,内圧を測定した(firststage)。
 測定はbaseline(B),rectalelectricalstimulation(ES),recovery(R)を通して行った。また,
 測定の前後でバロスタットによるcolonicdistensionを行い圧負荷での感覚閾値を測定し,ES
 では直腸電気刺激での感覚閾値を測定した。被検者には腹部症状,不安,眠気をself-rating
 scale(0-10:10が最悪)として問診した。同様の測定をCRH拮抗薬であるα一helicalCRH(10
 μg/kg)を静脈投与して施行した(secondstage)。拮抗薬の投与前後で採血しACTH,cortiso1
 濃度を測定した。統計解析にはtwo-wayANOVA,one-wayANOVA,non-parametrictest
 を用いた。
結果
 ①ESは健常者ではS状結腸のmotilityindex(MI)に有意な変化を起こさなかったが,IBS
 群では安静時のMIの亢進が,ESにより更に亢進した(421.5+/一171.6(IBS-ES1)vs.124.5
 +/一46.5(contro1-ES1),p=0.041)。この亢進はα一helicalCRHの投与により安静時のレベルに
 回復した(288.9+/一139.6(IBS-ES2),P=0.045)。②バロスタットのバッグ容量として表される
 大腸コンプライアンスはIBSで低く,ESにより更に減少した(64.9+/一12.3ml(IBS-B1)vs.
 545+/一13.2m1(IBS-ES1),p=0.014)。健常者ではESによる変化を認めなかった。α一helical
 CRH投与により,健常者ではバッグ容量は増加したが(105.8+/一30.5ml(controi-B1)vs.
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 148.3+/一37.4ml(contro1-B2),p=0.0038),IBS群では変化が無く,α一helicalCRH投与下
 でのESでもIBS群でバッグ容量の減少が認められた(75.5+/一12.Om1(IBS-B2)vs.69.6+/一
 12.7m1(IBS-ES2),p二〇.0041)。③バロスタットバッグでのcolonicdistensionによる圧感覚
 閾値は両群で有意な差はなかった。ESでの感覚閾値はα一hehcalCRH投与後に両群で上昇傾向
 を示したが,非投与時とは有意な差はなかった。両群間でも閾値に差は認められなかった。④
 IBS群ではES時に誘発される腹痛,不安感はα一helicalCRH投与後に非投与時に比して有意
 に改善した。健常人群では投与前後で有意な変化はなかった。⑤PlasmaACTH,serum
 cortiso1の濃度は,両群でα一helicalCRH投与前後で有意な変化なし。ACTHはIBSで健常人
 より高値を示す傾向が見られたが,両群で有意な差はなかった。
結論
 IBSにおいてα一helicalCRHの末梢投与は,hypothalamo-pituitary-adrenalaxisを抑制し
 ない投与量で,消化管運動・知覚の異常および腸管の刺激で惹起される不安感を改善する。
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 審査結果の要旨
 研究目的:Corticotropin-releasinghormone(CRH)は,ストレスに対する生体反応の一つで
 あるbrain-gutinteractionの主要なメディエ一夕ーである。過敏性腸症侯群(lrritablebowel
 syndrome:IBS)は,ストレスで消化器・精神症状が増悪する慢性機能性消化管疾患で,その
 病態生理のメカニズムにはCRHが関与していると考えられている。ヒトにおいては,CRHを
 静脈内投与したときに大腸運動が亢進し,さらにIBS患者では健常人に比して過剰な運動の亢
 進と,随伴する腹痛が認められ,CRHに対する反応性の亢進が存在する。これより,本研究で
 は次の仮説を検証することを目的とした。(仮説)CRH拮抗薬の末梢投与はIBS患者の消化管
 運動,内臓知覚過敏および消化管刺激によるnegativemoodの惹起を改善する。
 対象・方法:健常人とIBS群,双方ともに男女5名ずつを被検者とした。バロスタットバッグ,
 消化管内圧測定用カテーテルを下行結腸,S状結腸に挿入し大腸のtone,内圧を測定した。ま
 たtone,内圧測定中に直腸に挿入した電極にて電気刺激を施行し,同時に電気刺激への感覚閾
 値を測定した。測定はbaseline(B),rectalelectricalstimulation(ES),recovery(R)を通し
 て行った。また,測定の前後でバロスタットによるcolonicdistensionを行い圧容量負荷での感
 覚閾値を測定した。引き続き同様の測定をCRH拮抗薬であるα一helicalCRH(10μg・/kg)を
 静脈投与して施行した。拮抗薬の投与前後で採血しACTH,cortisol濃度を測定した。被検者
 には腹部症状,不安,眠気をself-ratingscale(0-10:10が最悪)として問診した。
 結果:①ESは健常者ではS状結腸のmotilityindex(MI)に有意な変化を起こさなかったが,
 IBS群では安静時のMIの亢進が,ESにより更に亢進した。このMIの亢進はα一helicalCRH
 の投与時には消失した。②大腸toneはIBSで亢進し,ESにより更に減少した。健常者ではES
 によるtoneの変化を認めなかった。α一helicalCRH投与により,健常者ではtoneの低下がみ
 られたが,IBS群では変化が無く,さらにα一helicalCRH投与時のESでもIBS群でtoneの亢
 進が認められた。③感覚閾値は両群間で有意な差は認められなかった。ESでの感覚閾値はα一
 helicalCRH投与後に両群で上昇傾向を示したが,非投与時とは有意な差はなかった。④IBS
 群ではES時に誘発される腹痛,不安感はα一helicalCRH投与後に,非投与時に比して有意に
 改善した。健常人群では投与前後で有意な変化はなかった。⑤PlasmaACTH,serumcortisol
 の濃度は,両群でα一helicalCRH投与前後で有意な変化はなく,双方とも両群間で有意な差は
 なかった。
 結論:α一helicalCRHの末梢投与は,hypothalamo-pituitary-adrenalaxisを抑制しない投与
 量で,IBSでの消化管運動・知覚の異常および腸管の刺激で惹起される不安感を改善する。
 本研究の独創的な点:IBSの研究に関して,ヒトにCRHを投与して消化管運動や知覚機能を評
 価した報告はみられるものの,CRH拮抗薬によりIBSの消化管運動や自覚症状の変化を検討し
 た報告は存在しない。また消化管機能の変化を大腸toneから検討した報告も少ない。本研究は
 CRH拮抗薬の投与により大腸のtoneが変化し,IBSの消化管機能や自覚症状が改善することを
 ヒトで初めて示し,IBS治療の新たな方向性を示唆した点で独創的である。
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